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Prufungsantrag gem. 5 44 PatG ist gestellt 
® SSfSSSi? fur Arzneimi.te.w.kstoffe, Reagentien oder derg.eichen sowie Verfahren 

Eine neue Darreichungs- und Dosierungsform for Arznei 
mittelwirkstoffe. Reagentien oder andere Wirkstoffe be 
stent aus emem Tragermaterial in Form eines Releasepa 
piers, ernes Releasefilms oder einer Releasefolie. die einsei 
tig mn einer wirkstoffhaltigen Beschichtong versehen ist 
welche nach Vorzerteilung in Dosiseinheiten von dem Tra 

S, 8 I«h a a , d ° SiS rL eiS ! abiiehba ' abgezogenen 
w.rkstoffha t.gen Abschn.tte eignen sieh insbesondere als 
orale Arzneimittel. 
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Patentans^uchc 

1. Darreichungs- und flPrungsform fur Arznei- 
mutclwirkstoffc. Reagentien oder dergleichen in 
Form eines fohenformigen Tragermateriais mit ei- 
ner wirkstoffhaltigen Beschichtung, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Tragermaterial ein Release- 
papier, em Releasefilm oder eine Releasefolie ist 
und daB das Tragermaterial einseitig mit der wirk- 
stoffhaltigen Beschichtung versehen ist, welche 
nach Vorzerteilung in Dosiseinheiten von dem Tra- 
germaterial dosisweise abziehbar ist. 

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet. daB das Tragermaterial cin silicon- 
oder wachsbeschichtetes Releasepapier ist. 

3. Darreichungsform nach Anspruch 1 oder 2. da- 
durch gekennzeichnet, daB die wirkstoffhaltige Be- 
schichtung durch Stanzung in Dosiseinheiten vor- 
zerteilt ist. 

4. Darreichungsform nach einem der Anspruche 1 
bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Beschich- 
tung einen oder mehrere Arzncimittelwirkstoffe 

enthah. 

5. Darreichungsform nach einem der Anspruche 1 
bis 4. dadurch gekennzeichnet. daB die Beschich- 
tung wasserlosliche Quellstoffe als polymere Film- 
bildner und gegebenenfalls Weichmacher enthalt. 

6. Darreichungsform nach einem der Ansprtiche 1 
bis 5. dadurch gekennzeichnet, daB sie zur Viskosi- 
tatseinstellung polymere Quellstoffe enthalt, wel- 
che gleichzeitig als Haftvermittler dienen konnen. 

7. Darreichungsform nach einem der Anspruche 1 
bis 6. dadurch gekennzeichnet, daB die Beschich- 
tung in mehreren Schichten unterschiedlicher Zu- 
sammensetzung aufgebracht ist. 

8. Darreichungsform nach Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet. daB miteinander inkompatible Wirk- 
stoffe in getrennten Schichten nacheinander auf 
das Tragermaterial aufgebracht sind. 

9. Darreichungsform nach Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB eine Wirkstoffschicht zwischen 
mindestens zwei weiteren Schichten angeordnet ist, 
welche die Wirkstoff-Resorption im Magen/Darm- 
trakt in an sich bekannter Weise steuern. 

10. Darreichungsform nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet. daB uber der Wirkstoffschicht eine 
weitere Schicht aufgebracht ist, die den Wirkstoff 
gegen Beruhrung mit der Atmosphare und/oder 
gegen Licht schutzt. 

11. Darreichungsform nach einem der Anspruche 1 
bis 10. dadurch gekennzeichnet, daB die Ruckseite 
aes Tragermateriais mit die Wirkstoffzusammen- 
setzung und/oder dcren Einnahme betreffenden In- 
formationen bedruckbar ist. 

12. Verfahren zur Herstellung der Arzneimitteldar- 
reichungsform der Anspruche 1 bis 1 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man eine wirkstoffhaltige Zu- 
sammensetzug mit Hilfe von Walzen auf die nicht- 
haftend ausgerustete Seite eines Releasepapiers, ei- 
nes Releasefilms oder einer Releasefolie aufbringt 



Beschreibung 

Arzneimittel konnen in Form von Pulvern, Tropfld- 
sungen oder Saften oral verabreicht werden. Da bei 
diesen Abgabcformen eine genauc Dosierung jedoch 
schwicng isi. werden vom Hcrstcllcr dosicrlc Applika- 

l.onsformen wic Tablet ten. Drakes oder Kapscln genv- 



reli bevorzugt. Auch^^entien und andere Wirkstoffe. 
z.B. SUBstoffe, werdelWeine genaue dosierte Anwen- 
dung hSufig tablettiert. Die Herstellungstechnik fur Ta- 
bietten, Dragees, Kapseln und dergleichen ist zwar weit- 
5 gehend ausgereift, doch sind eine Reihe von systembe- 
dmgten Nachteilen nicht zu ubersehen. 

Fur niedrig dosierte Wirkstoffe muB ein groBer Anteil 
an Hilfsstoffen zugesetzt werden, urn zu einer handhab- 
baren Gr6Be der Einzeldosis zu gelangen. Weiterhin ist 
io eine genaue Kennzeichnung einzelner Tabietten oder 
Dragees praktisch nicht moglich. Es haben sich deshalb 
Durchdruckpackungen durchgesetzt, welche cine 
Mehrzahl von Tabietten. Dragees oder auch Kapseln 
enthalten und welche mit den notwendigen informatio- 
15 nen. insbesondere dem Namen des Praparates bedruckt 
sind. Die Herstellung solcher Verpackungen erfordert 
naturgemaB einen zusatzlichen Arbeitsgang und es wer- 
den Umverpackungen in Form von Faltschachteln be- 
notigt, welche ein betrachtliches Leervolumen aufwei- 
20 sen und dadurch zusatzlich Lagerraum beanspruchen. 
Em besonders gravierender Nachteil von Dragees und 
Kapseln besteht darin, daB eine Zerteilung praktisch 
unmdghch ist, die kleinste Dosis somit vorgegeben ist. 
Auch bei Tabietten ist eine genaue Zerteilung schwierig. 
25 ledighch groBere Tabietten mit einer Kerbe als Soll- 
bruchstelle lassen sich allenfalls teilen, wobei haufig un- 
gletchgroBe Bruchstucke entstehen. 

Es sind bereits Versuche zur Schaffung einer neuen 
Darreichungsform fur die orale Verabreichung von 
30 Arzneimitteln bekanntgeworden, welche aus wirkstoff- 
haltigen Folien bestehen. GemaB der BE-PS 6 37 363 
wird ein papierartiges Tragermaterial aus unloslichen 
Zellulosefasern mit einer Wirkstoffldsung getrankt bzw. 
beschichtet und eine Dosierung durch Perforation der 
35 Tragerfolie nach Art eines Briefmarkenbogens erreicht 
Aus den DE-OS 24 32 925 und 24 49 865 ist es bekannt 
Arzneimittelwirkstoffe in Folienbildner einzuarbeiten, 
bet denen es sich vorzugsweise urn wasserlosliche Ver- 
bmdungen wie Methyl- und Ethylzellulose, insbesonde- 
40 re aber Hydroxypropylzellulose, Hydroxyethylzellulose 
oder Methylhydroxypropylzellulose handelt Auch die 
so erhaltenen wirkstoffhaltigen Folien lassen sich zur 
Dosierung durch Perforation in einzelne Abschnitte auf- 
teilen. Diese Vorschlage haben keinen Eingang in die 
45 Praxis gefunden und in dem neuesten Lehrbuch der 
"Arzneiformenlehre" von P.H. List, 4. Auflage. Stuttgart. 
1985, finden sie keine Erwahnung. Dies beruht ersicht- 
lich darauf, daB die bislang bekanntgewordenen Vor- 
schlage es nicht ermdglichen, die geforderte Gewichts- 
50 konstanz und gleichmSBige Wirkstoffverteilung zu er- 
reichen, welche heute gefordert werden. Die Ph. Eur 
setzt zum Beispiel MaBstabe fur die Gleichffcrmigkeit 
des Gewichtes einzeldosierter Arzneiformen, wobei 
diese dem jeweiligen Durchschnittsgewicht entspre- 
55 chend nach hochstzulassigen Abweichungen in % ge « 
staffelt sind. Die Forderung liegt im aligemeinen bei 
+ /- 5 bis max. 10%. Entsprechende Werte fur feste 
Arzneiformen bestehen auch hinsichtlich anderer Para- 
meter wie Zerfallzeit und Losungsgeschwindigkeit 
60 Die oben erwahnten Vorschlage des Standes der 
Technik fuhren zu Produkten ungenugender Akzeptanz 
durch die Patienten (Papierabschnitte lassen sich nur 
schlecht einnehmen) und erlauben keine exakte Dosie- 
rung pro Fiacheneinheit, wie sie unbedingt gefordert 
65 werden muB. Bei Inkorporieren des Wirkstoffes in cine 
Folic bercitct nicht nur die genauc Dosierung Schwic 
ngkciicn, sonilcrn cin wcscntlichcr wciicrcr Nac-hicil 
bestcht ilnrtn.cl.-iU fftr ji-clcn Wirksioff vhw c-iii*pnvlirn 



. de Folie gesondert hergestellt werden muO. so daO die werden silironki P rto p^^a. , 

grunde.eme zwe.d.mens.onale" Darrcichungs- und Do- i Vcrwcndunn finden Dio .„ ti.h . . k 

sierungsform zu schaffen. welche die genannten Nach- mZrtvPwZ i ch ch S£l £T? m "Z 

llspsill 

ten vondemTrai?ermaterialdosiswekA ah^AKK a p!*# ^ni^ciwnnung >\ngaDen uber die Inhaitsstoffe sowie 

rere wesentliche Vorteile auf: 20 ! "J5LS E t g " ' nhalt e,nes B€i P ac ^et- 

tels ruckse.t.g aufdrucken m.t der Folge. daQ ein separa- 

. - Da der Trager im Gegensatz zu den vorbekann- flOs^lfd 

- aufgrund der relativ groBen Flache von hei Til h ! Chmacbe , r zu g«""«. insbesondere mehrwer.ige 

spie.sweise 4 bis 10 cm* l£^!^SSj£ T^XS^Z^l T'T ^ ^""^ 
formationen fur den Benutzer auf das unb«rhirh Ji " wunscn,en Vskositat der Beschichtungsmasse, 

tete Tragermaterial o*H!rt^S5SfS SSlT 7" d,e J <0 " sls ' e " Z dnei Schleimes auf * e,st - 
drucken nacntrtgUcn auf- finden polymere Quellstoffe Verwendung. vorzugsweise 

- die Dosiseinheiten lassen sich durch entire " t lg J n ? te ' Pec,ine - Chi,ine - Lecithine oder Polvethvlen- 
chende Vorzerteilung f ex ibel gestalten so daB fflr fifi*' T L^ 2 ''™ S, ° ffe k5nnen ^""i.ig als 
verschiedenen Dosierun^en ( ?B ?0 EmzS^i ISSfTT"? d ' C " en - Andererseits k °™en auch was- 
und Kinder) nur ein Produk, twiSftSS! JSS* 8 0der Gummi 3rabicum 2u ^ setzt 
muO; die Vorzerteilung kann jrrf « T ' ""1 d ' C HaftU " g der Beschi chtung auf dem Tra- 
Apotheke oder im KrankenVaS nach tet iTchen " V™"™ 1 Z " verbessern SchiieOlich konnen noch 
Angabenvorgenommen werden m '' Chen SSTTKfTTS Z" zB P H > dr ^>benzoesau. 

Farbsioffe (Lebensmittelfarbs.offe), Pigmente 

Mil den vorbekannten Darreichungsformen in Fo- Itr!™* 10 * 1 * S0 ° S,(>ffe ZUgese,zt 

bed a rfesgemeinsam.S.att FaltKhach^EdiC cP* Sn ?" 7 l**™]* 1 V °" C,Wa 30 bis zu I0 ™> 
beispielsweise Taschen oder Beu.el aus Ku««s?offoMe S ^u 3 ' S ^ S ° nd t rS geeignet erwiesen Di < 

oder kunststoffbeschich.etem Papier verwendefwer! „22 r? d Hers, f ' ung ahne,t der j"igen eines Arz- 
den. in welche das Produki eingesieaelt wfrd IU.IE ^ « S 'l—' Welchem der w i^stoff bzw.die Wirk- 
wiefeuchteErfrischungstOcher! g g ' ah " ,,Ch *° "?^ k ?[! ,b, 2 at,0 " gelost oder gleichmaflig dispergier, 

Als Tragermaterialien eignen sich die verschieden- ZntSl B « chl f ^"gsmasse muQ ausreichende Ho- 
sten Materialien. beispielsweise Paoiere mil e 7nT^r2 T^™?i. Und « alenische S.abilitat aufweisen. damit ein 
wich, von eiwa 80 bis m vowgZZ Z JS Wirks.offgehal, der fenigen Besch ch 

Kunsisioffilme bzw. -folien aufl B«TZ Ju?J, ' « un 8 sichergestellt ist. 

Po,yv,n y »ch,orid, M^^SR^^* M Fol 8^ Rahmenrezepiur ha, s.ch bew.hr, : 
anderen indifferenten Polymeren oder'dunne Metallfo- Gelatine 8 hi, tn 
l.en. be.spielswe.se solche aus Aluminium. Bevorzugt Starke 5£ 8 ' 



GIvcerin 
Wasser 



1 bis 2 g 
30 bis 50 g 




-[^■ichtungsverfahrens. Die vor- 



In dieser Grundmasse wird der Wirkstoff geldst bzw. 
dispergiert. Im Fall der Verwendung einer Dispersion 
muB der Wirkstoff fur eine gleichmaBige Verteilung au- 
Oerst feinteilig sein. Vorzugsweise liegt die mitllere Teil- 
chengrofle im Bereich von et wa 1 bis 20 um 

Die gewiinschte Dosis des Wirkstoffes und die ange- 
strebte Flache der Dosiseinheiten bestimmen leiztlich 
die Djcke der Schicht. wobei der Feuchiigkeitsgehalt 
der Beschichtungsmasse und der fertigen Beschichtung 
zu beriicksichiigen sind. 

Im Rahmen der Erfindung isi es auch mdglich. die 
Beschichiungsmasse zu einer wirkstoffhaltigen Folie zu 
verarbeiten und diese anschiieBend, gegebenenfalls un- 
ter Verwendung eines physiologisch einsetzbaren iner- 
ten Klebstoffes. auf das Tragermaterial aufzukaschie- 
ren. Diese Ausfuhrungsform kommt insbesondere dann 
in Betracht, wenndic wirkstoffhaltige Beschichtung eine 
groGere Dicke aufweisen soil, so daB die Verarbeitung 
zu einer Folie moglich und sinnvoll isi. 

Die erfindungsgemaBe Darreichungsform ist beson- 
ders geeignet fur Arzneimittel. welche niedrig dosiert 
verabreichi werden. d.h. bei welchen die Einzeldosis fur 
die orale Applikation zwischen 0 mg (Placebo) und etwa 
20 mg liegt. Geeignete Arzneimittelwirkstoffe finden 
sich in alien Bereichcn der oralen Therapie; hervorzuhe- 
ben sind u.a. Analeptika, Antibiotika. Antidiabetika. An- 
tiemetika, Antiepileptika. Antihypertonika, Cortikoide, 
Genatrika, Hypnotika, Cardiaka, Hytostatika und Bio- 
wirkstoffe. 

Die Beschichtung kann einen oder mehrere Arznei- 
miuelwirkstoffe enthalten. Falls bei Verwendung meh- 
rerer Wirkstoffe diese nicht ohne weiteres miteinander 
venraglich sind, ist es bei der erfindungsgemSBen Dar- 
reichungsform moglich. die Beschichtung in mehreren 
Schichten unterschiedlichcr Zusammensetzung aufzu- 
bnngen und die Wirkstoffe dadurch voneinander zu 
trennen, wobei erforderlichenfalls eine wirkstofffreie 
Zwischenschicht vorgesehen werden kann. Weitcrhin ist 
es moglich. uber der wirkstoffhaltigen Schicht noch eine 
weuere Schutzschicht vorzusehen, welche den/die 
Wirkstoff(e)gegen eine Beruhrung mit der Atmosphere 
und/oder gegen Licht schutzt. In diesen Fallen muB die 
Schutzschicht demgemaB luft- und feuchtigkeitsun- 
durchlassig und/oder durch Zusatz entsprcchender 
Farbstoffe bzw. Pigmente lichtundurchlassig sein. 

Weiterhin kann durch entsprechenden Aufbau der 
Beschichtung die Wirkstoffabgabe nach Verabreichung 
des Arzneimittels gesteuen werden. Beispielsweise ist 
es moglich, eine Wirkstoffschicht zwischen mindestens 
zwei weiteren Schichten anzuordnen. welche die Wirk- 
stoffresorption im Magen/Darmtrakt in an sich bekann- 
ter Weise steuern. Dabei kann die Wirkstoffschicht z.B. 
zwischen zwei saureunloslichen Schichten angeordnet 
werden, so daB bei Verabreichung der Magen passiert 
wird und die Resorption erst im Darmtrakt erfolgt in 
annlicher Weise konnen unterschiedliche Wirkstoffe in 
verschiedenen Schichten ubereinander auf die Triger- 
folie aufgebrachi werden, damit die Resorption nachein- 
ander und/oder verzogert erfolgt. Ahnliche pharmako- 
kincusche Effekte lassen sich durch das Einarbeiten (z.B 
Suspcnuicrcn) von unterschicdlich vorbehandeltcn mi- 
kro\ crkapsclten Wirkstoffcn crzielcn. 

Die Aufbringung der wirkstoffhaltigen Beschichtun- 
gen auf den Trager. z.B. ein Release-Papier oder eine 
keieuse-kunstsiotiohe, eriolgt vorzugsweise mit Hilfe 



eines Glattwalzen-I^^ 

zugsweise auf ca. 60^Rb°C erwarmte Beschichtungs- 
masse wird dabei au einem geschlossenen Auftrags- 
ystem auf eine beheizte Walze in dunner Schicht uber- 
5 tragen. Mit verzogertem Gleichlauf in bestimmten 
wShlbaren Verhaltnissen wird die Masse auf eine paral- 
lel angeordnete Walze ubertragen, wobei eine Reduzie- 
rung der Schichtdicke im Verhaltnis 1 :2 bis 1 :1 0 erfolgen 
kann. wodurch gleichzeitig die Toleranzen bei der Auf- 
io tragung urn diese Fakioren verringert werden. Im 
Gleichlauf erfolgt dann uber ein weiteres Walzensystem 
die Beschichtung des Tragermaterials. Bei einer Anpas- 
sung der Wirkstoffbeschichtungsmasse an den Release- 
Wert des Tragermaterials kann auf den Zusatz eines 
is Klebemittels vdllig verzichtet werden. Gegebenenfalls 
konnen jedoch auch geeignete Haftvermittler zugesetzt 
werden. 

Bei Aufbringung mehrerer Schichten, wie dies oben 
bereits beschrieben wurde, werden diese nacheinander 
20 aufgebracht t wobei ggf. jede Beschichtung zuvor eine 
Trocknungsstation durchlauft. Diese kann beispielswei- 
se aus einem temperierten Walzenpaar und einem in 
Sektionen steuerbaren Trockentunnel bestehen. Nach 
dem letzten Beschichtungsvorgang wird das beschichte- 
25 te Material auf Rollen aufgewickelL 

Die wirkstoffhaltige Beschichtung wird anschliefiend 
in Dosiseinheiten vorzerteilt, welche ahnlich wie Haft- 
etiketten vom Tragermaterial abziehbar sind. Norma- 
lerweise wird diese Vorzerteilung beim Arzneimitiel- 
30 hersteller erfolgen, es ist jedoch auch denkbar, das be- 
schichtete Material beispielsweise an Krankenhauser 
oder Apotheken auszuliefern, wo dann die Vorzertei- 
lung dosisabhSngig oder auch individuell nach arzilicher 
Vorgabe durchgefiihrt werden kann. 
35 Die Vorzerteilung erfolgt in besonders einfacher 
Weise durch Stanzung, wobei es moglich ist, diesen 
Schritt mit der Bedruckung des Tragermaterials zu 
kombinieren. In vielen Fallen wird es allerdings gunsti- 
ger sein, die Bedruckung des Tragermaterials vor der 
40 Beschichtung vorzunehmen. 

Vor oder besser nach Vorzerteilung der wirkstoffhal- 
tigen Beschichtung in Dosiseinheiten wird das beschich- 
tete Tragermaterial zu gebrauchsfertigen Abschnitten 
zerschnitten, welche eine bestimmte Anzahl von Dosis- 
45 einheiten enthalten. Es ist auch denkbar, das Material 
auf Rollen zu schmalen Bandern zu zerschneiden. Von 
einer solchen Einzelrolle k6nnen dann die einzelnen Do- 
siseinheiten ahnlich wie einzelne Haftetiketten abgezo- 
gen werden. 

50 Vorstehend wurde die Erfindung im wesentlichen im 
Zusammenhang mil Arzneimitteln beschrieben, worauf 
sie jedoch keineswegs beschrankt ist. Beispielsweise las- 
sen sich in derselben Weise auch Dosierungsformen fur 
chemische Reagentien, Aromastoffe und dergleichen 
55 herstellen. 

Zur naheren Eriauierung der Erfindung sollen die 
nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiele dienen. 



60 



Beispiel 1 
Herstellung eines Cardiakum 



Zum NaBauftrag auf ein Releasepapier (Silikonpapier 
mit einem Flachengewicht von 100 g/m ? ) wurde eine 
*>•> Beschichtungsmasse pemaB folgender Rezeptur heree- 
stellt: e 



Gelatine 10.0 Gew.-Teile « 22.22% 
Kartoffelstarke 3,0 GewgBke = 6,67% 

Glycerin !.5Gew^K- 3,33% 

Titandioxid 0.3 Gew.-leile - 0.67% 

a-Actyldigoxin 0,2 Gew.-Teile - 4,44% 5 

Wasser 30,0 Gew.-Teile - 66.67% 

Diese Beschichtungsmasse wurde in einer Schichtdik- 
ke von 90 g/m 2 mittels Walzen auf das Releasepapier 
aufgebracht. Nach dem Trocknen wies die Beschichtung io 
emen Restwassergehalt von 1 1.76% auf. Das Beschich- 
tungsgewicht lag bei 34 g/m 2 , was einem Arzneimittel- 
anteil von 0,4 g/m 2 entspricht. Ein Abschnitt von 2 x 2,5 
cm « 5cm 2 (entsprechendden Abmessungen einer iibh- 
chen Briefmarke) enthait 0,2 mg a-Acetyldigoxin, was is 
mit dem Gehalt der handelsQblichen Tabletten uber- 
einstimmt. 



Beispiel 2 
Herstellung eines Contrazeptivum 



20 



Zum NaBauftrag auf ein Releasepapier (einseitig sili- 
conisiertes Papier von 1 10 g/m 2 ) wurde eine Beschich- 
tungsmasse von schleimartiger Konsistenz nach folgen- 25 
der Rezeptur hergestellt: 

Gelatine 1 0,00 Gew.-Teile - 22,222% 

Maisstarke 3,1 7 Gew.-Teile « 7.044% 

Glycerin 1.50 Gew.-Teile- 3333% jo 

Titandioxid 0.30 Gew.-Teile - 0,667% 

Levonorgestrel 0,03 Gew.-Teile - 0,067% 

Wasser 30.00 Gew.-Teile - 66.663% 

Die Beschichtungsmasse wurde mittels eines Walzen- 35 
ubertragungsverfahrens mit einem Beschichtungsge- 
wicht von 45 g/m 2 auf das Releasepapier aufgebracht 
Nach dem Trocknen wies die Beschichtung einen Rest- 
wassergehalt von 1 1,76% auf. Bei einem Beschichtungs- 
gewicht von 17 g/m 2 betrug der Arzneimittelanteil 0,03 4 0 
g/m 2 . 

Ein Abschnitt von 2,5x4 cm bzw. zwei Abschnitte 
von 2.5 x 2 cm = 10 cm 2 enthalten somit 0,03 mg Levon- 
orgestrel. was dem Gehalt der handelsQblichen Draeees 
entspricht. 6 
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